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В	статье	на	основе	данных	мировой	литературы		описаны	анатомические	особен-
ности	строения	молочной	железы	человека,	продемонстрированы	процессы	проис-
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В	последнее	время	в	мировой	литературе	поя-
вилось	большое	количество	данных	свидетельству-
ющих	о	ключевой	роли	жировой	ткани	в	процессах	
роста	и	распространения	раковых	клеток	опухолей	
различной	локализации,	в	том	числе	и	при	раке	мо-
лочной	железы.	Но	до	настоящего	момента	не	най-
дены	основные	молекулярные	механизмы	лежащие	
в	основе	взаимодействия	раковых	клеток	и	клеток	
жировой	 ткани,	 включая	 адипоциты.	Ниже	приве-
дены	 данные	 ряда	 исследований,	 проливающих	
свет	 на	 биохимические	 и	 иммунологические	 про-
цессы	происходящие	 в	жировой	 ткани	на	 границе	
опухоли,	в	частности,	при	раке	молочной	железы.
Для	 начала	 необходимо	 вкратце	 описать	 ана-
томию	 молочной	 железы	 зрелой	 женщины.	 Пол-
ностью	 дифференцированная	 молочная	 железа	
(после	первой	беременности	и	цикла	лактации)	со-
стоит	из	двух	основных	клеточных	компонентов	[10].
Эпителиальный	 компонент	 представлен:	желе-
зой,	 состоящий	 из	 разветвленных	 каналов	 и	 диф-
ференцированных	 лобулоальвеолярных	 единиц,	
способных	производить	белки	молока.	Эта	железа	
находится	в	соединительно-тканом	отсеке,	который	
обычно	 называют	 молочной	 жировой	 тканью	 [7],	
поскольку	он	содержит	в	основном	белую	жировую	
ткань.	Таким	образом,	жировая	 ткань	представля-
ет	собой	важный	компонент	нормальной	молочной	
железы.	Эта	очевидная	близость	адипоцитов	и	эпи-
телиальных	 клеток	 в	 ткани	 молочной	железы,	 по-
зволяет	предположить,	что	адипоциты	могут	играть	
роль	и	во	время	прогрессирования	опухоли	[10].	
Имеется	ряд	работ,	доказывающих	то,	что	ади-
поциты	 способствуют	 прогрессированию	 рака	 мо-
лочной	 железы.	 Роли	 адипоцитов	 в	 процессе	 ин-
вазии	раковой	опухоли,	до	недавнего	времени,	не	
уделялось	должного	внимания.	Этот	пробел	возник	
в	основном	за	счет	того,	что	адипоциты	быстро	ис-
чезают	 через	 десмопластический	 ответ	 соедини-
тельной	 ткани	 в	 самом	 начале	 инвазии	 опухоли	
(первые	 шаги).	 Таким	 образом,	 гистологические	
изображения	биопсии	опухолей	молочной	железы	
содержат	очень	мало	адипоцитов,	или	чаще	всего	
полностью	лишены	адипоцитов.	Тем	не	менее,	ис-
ходя	из	 анатомии	молочной	железы,	можно	было	
бы	ожидать,	что	раннее	локальная	инвазия	опухоли	
происходит	в	непосредственной	близости	от	преа-
дипоцитов	или	адипоцитов,	позволяя	обменивать-
ся	 гетеротипическими	 сигналами	 между	 инвазив-
ными	 раковыми	 клетками	 и	 адипоцитами.	 В	 этом	
контексте	 гистологические	 срезы	 человеческой	
карциномы	молочной	железы	показывают,	что	ди-
намические	десмопластические	события	с	участием	
адипоцитов	происходят	в	области	опухолевого	ин-
вазивного	фронта,	расположенного	на	периферии	
первичных	опухолей	[1,4,22].	В	самом	деле,	эта	об-
ласть	лишена	полностью	сформированной	стромы	
и	 обладает	 высоким	 соотношением	 адипоцитов	 к	
фибробластам.
Интересно,	 что	 наблюдается	 уменьшение	 раз-
меров	 адипоцитов	 расположенных	 в	 области	 ин-
вазивного	 края	опухоли	по	 сравнению	 с	 теми,	 что	
расположены	на	расстоянии.	Это	уменьшение	раз-
мера	 адипоцитов	 подразумевает	 липолиз,	 моди-
фикацию	липидных	капель	и	модификацию	адипо-
цитов	–	 связанных	с	наружной	оболочкой	и	ЭЦМ.	
В	 отличие	 от	 этого	 (с	 другой	 стороны),	 в	 центре	
опухоли,	 чрезвычайно	 высоко	 соотношение	 фи-
бробластоподобных	клеток	к	адипоцитам,	которое	
наблюдается	в	строме,	окружающей	раковые	клет-
ки.	 Таким	 образом,	 одно	 из	 наиболее	 очевидных	
морфологических	 изменений	 –	 это	 то,	 что	 инва-
зия	раковых	клеток	затрагивает	адипоциты,	и	ука-
зывает	 на	 понятие	 РАА	 (раковоассоциированный	
адипоцит).	Таким	образом,	ясно,	что	гетеротипиче-
ское	«общение»	РAA	и	раковых	клеток	происходит	
в	инвазивных	первичных	опухолях,	когда	оба	типа	
клеток	 физически	 близки	 во	 время	 динамических	
процессов	 прогрессирования	 опухоли.	 Это	 собы-
тие	 приводит,к	 "дедифференцировке	 адипоцитов"	
и	 в	 конечном	 счете	 -	 к	 накоплению	фибробласто-
подобных	 клеток.	 Прогрессирование	 опухоли,	 та-
ким	образом,	может	зависеть	от	«активации»	РAA,	
индуцированной	 стимулами	 вторгшейся	 раковой	
клетки.	 Кроме	 того,	 эти	 данные	 решительно	 под-
держивают	концепцию,	что	раково-ассоциирован-
ные	фибробласты	(РАФ),	могут,	по	крайней	мере,	
частично	происходить	из	РАА	[1,19]
Интересно,	 многочисленные	 исследования	 по-
казали,	 что	 перитуморальные	 фибробласты	 обе-
спечивают	структурную	и	биохимическую	поддерж-
ку	развития	рака	[12,21].
Таким	 образом,	 адипоцит	 является	 значимой	
единицей,	играющей	ключевую	роль	во	влиянии	на	
поведение	 опухоли	 через	 гетеротипическое	 пере-
крестное	 общение	 с	 инвазирующей	 раковой	 клет-
кой.	В	 свою	очередь,	 сигнальные	пути	 критические	
для	 выживания	 раковых	 клеток,	 могут	 случайно	
включить	опухолевый	рост	или	развитие	метастазов.	
Многочисленные	 недавние	 клинические	 ис-
следования	 оценили	 прогностическое	 значение	
локальной	 инвазии	 раковыми	 клетками	 жировой	
ткани	в	области	края	опухоли.	Большинство	данных	
сообщают	 положительную	 корреляцию	 с	 неблаго-
приятным	 исходом	 заболевания.	 Это	 касается	 не	
только	рака	молочной	железы,	но	и	характерно	для	
рака	 простаты,	 рака	 поджелудочной	железы,	 рака	
почек	и	рака	толстой	кишки	[14,20,26].
Экспериментальные	 данные	 сообщают	 ана-
логичный	 стимулирующий	 эффект	 адипоцитов	 на	
прогрессирование	раковой	опухоли.
Было	 показано,	 что	 среда,	 богатая	 адипоцита-
ми,	способствует	росту	клеток	карциномы	(SPI)	мо-
лочной	железы	мышей	после	подкожной	инъекции	
мышам,	и	исследователи	показали	-	жировая	ткань	
оказывает	 эстроген-зависимое	 положительное	 ре-
гуляторное	действие	на	SPI	[6].
Также	было	широко	изучено	влияние	белой	жиро-
вой	ткани	молочной	железы	на	развитие	опухоли	[5].
Более	 того,	было	показано,	 что	жировые	стро-
мальные	клетки	стимулируют	миграцию	и	инвазию	
эстроген-рецептор-негативных	 (ЭРН)	 клеток	 рака	
молочной	железы	in	vitro	и	in	vivo	на	мышиной	мо-
дели	 ко-трансплантации	 ксенотрансплантата.	 Од-
нако	 следует	 отметить,	 что	 оба	 -	 белая	 жировая	
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ткань	 и	жировые	 стромальные	 клетки	 включают	 в	
себя	оба	вида	клеток	преадипоциты	и	адипоциты,	
а	 также	 другие	 клетки,	 такие	 как	 эндотелиальные	
клетки,	которые	могут	пересекаться.	
В	эксперименте	 in	vivo	использовалась	ко-инъ-
екция	мышиных	адипоцитов	(3T3-L1)	и	клеток	рака	
молочной	железы	человека	(SUM159PT),	чтобы	пе-
ресмотреть	 гетеротипические	 перекрестные	 взаи-
модействия,	 происходящие	 в	 первичных	опухолях	
молочной	 железы.	 Этот	 эксперимент	 показал,	 что	
адипоциты	способствуют	туморогенезу	[8].
С	помощью	аналогичной	модели,	недавно	было	
показано,	 что	 адипоциты	 также	 способствуют	 раз-
витию	метастазов.	Действительно,	инъекция	в	хво-
стовую	 вену	 клеток	 рака	 молочной	железы,	 ранее	
совместно	кокультивированных	в	присутствии	ади-
поцитов,	дает	больше	метастазов	в	легкие,	чем	инъ-
екция	клеток	рака	молочной	железы,	выращенных	
без	адипоцитов	[4].
Таким	образом,	клинические	наблюдения	и	экс-
периментальные	 данные	 in	 vivo	 решительно	 под-
держивают	 главную	 роль	 адипоцитов	 молочной	
железы	в	прогрессировании	опухоли.
Учитывая,	 что	 при	 изучении	 взаимодействия	
клеток	 на	 модели	 in	 vivo,	 могут	 смешиваться	 не-
сколько	 местных	 или	 системных	 факторов,	 были	
разработаны	клеточные	модели	in	vitro,	чтобы	рас-
крыть	внутренние	свойства	и	функции	адипоцитов	
при	раке	молочной	железы.	Относительное	влияние	
преадипоцитов	и	зрелых	адипоцитов	на	различные	
линии	раковых	клеток	были	изучены	несколькими	
лабораториями.	 Зрелые	 адипоциты,	 но	 не	 преа-
дипоциты,	как	было	показано,	 способствуют	росту	
клеток	рака	молочной	железы	в	коллаген-гель-ма-
триксной	 культуре	 через	 взаимодействие	 раковой	
клетки	с	клеткой	стромы	[16].
Совсем	 недавно,	 для	 имитации	 дистантного	
взаимодействия	 РАА	 и	 раковой	 клетки	 были	 ис-
пользованы	ко-культуральные	системы,	в	 которых	
адипоциты	 и	 клетки	 рака	 молочной	 железы	 были	
разделены	 полупроницаемой	 мембраной,	 чтобы	
происходила	диффузия	растворимых	факторов,	но	
исключалось	 прямое	 взаимодействие	между	 клет-
ками.	
Далее	оценили	влияние	адипоцитов	и	раковых	
клеток	друг	на	друга	при	совместном	ко-культиви-
ровании.	 Как	 и	 ожидалось	 из	 предыдущих	 иссле-
дований,	 значительные	морфологические	измене-
ния	наблюдались	в	адипоцитах	культивированных	
совместно	 с	 клетками	 рака	 молочной	 железы	 по	
сравнению	с	адипоцитами,	которые	культивирова-
лись	самостоятельно.	Как	было	отмечено,	в	области	
инвазивного	фронта	первичной	опухоли	молочной	
железы,	адипоциты	стали	более	вытянутым	и	пока-
зали	фибробластоподобный	фенотип	 с	делипиди-
рованием.	При	этом	не	было	никакого	очевидного	
изменения	в	морфологии	раковой	клетки.	Однако,	
раковые	 клетки	 молочной	 железы	 кокультивиро-
ванные	с	адипоцитами	приобрели	новые	свойства,	
в	частности,	повышенную	миграцию	и	инвазивный	
фенотип	по	сравнению	с	раковыми	клетками,	кото-
рые	культивировались	без	адипоцитов	[4,10].
Таким	образом,	эта	модель	удовлетворительно	
имитирует	 инвазивный	фронт	 опухолей	молочной	
железы	человека.	Эти	данные	показывают,	что	рас-
творимые	факторы	 выделямые	 в	 результате	 взаи-
модействия	 адипоцитов	 и	 раковых	 клеток	 влияют	
на	оба	типа	клеток.	Действительно,	секретируемые	
адипоцитами	факторы,	как	было	показано,	содей-
ствуют	 пролиферации	 и	 инвазии	 клеток	 рака	 мо-
лочной	железы	[8].
Интересно,	 что	 подобные	 эффекты	были	 заре-
гистрированы	 с	 помощью	 других	 типов	 раковых	
клеток.	Было	показано,	что	адипоциты	способству-
ют	пролиферации	клеток	рака	толстой	кишки	и	рака	
предстательной	железы,	 указывающее,	 что	 это	 яв-
ление	не	ограничивается	раком	молочной	железы,	
такое	 взаимодействие	 адипоцитов	и	 раковых	 кле-
ток	происходит	по	всему	организму	[20].
Все	 эти	 данные	 свидетельствуют,	 что	 взаимо-
действие	адипоцитов	и	раковых	клеток	in	vitro	при-
водит	к	образованию	растворимых	факторов,	кото-
рые	повышают	агрессивность	раковых	клеток.
На	сегодняшний	день	остаются	в	значительной	
степени	 неизвестными	 молекулярные	 механизмы	
vivo/in	 vitro	 взаимодействия	 адипоцитов	 и	 рако-
вых	клеток.	Однако	можно	предположить,	что	они	
включают	 паракринные	 пути	 действующие	 в	 обо-
их	 направлениях	 -	 от	 инвазивных	 раковых	 клеток	
в	адипоциты,	и	из	адипоцитов	к	раковым	клеткам.	
Более	того,	также	могут	быть	активированы	специ-
фические	пути	аутокринной	регуляции	адипоцитов	
или	раковых	клеток.	
Ряд	 исследований	 показывают,	 что	 различные	
биологические	процессы	влияют	на	это,	в	том	чис-
ле	ремоделирование	ткани,	адипогенез	/	энергети-
ческий	обмен,	онкогенез,	воспаление	и	иммунный	
ответ.
Существует	ряд	доказательств,	что	изменение	в	
адипоцитах	ЭЦМ	вызывает	изменение	и	ЭЦМ-свя-
занных	 ферментов,	 что	 согласуется	 с	 динамиче-
ским	 изменением	 морфологии	 РАА.	Матриксные	
металлопротеиназы	 (ММП)	 –	 специфические	
ферменты	ремоделирования	ЭЦМ,	участвуют	в	не-
которых	этапах	развития	рака	и	представляют	со-
бой	маркеры	неблагоприятного	прогноза	при	раке	
молочной	железы	[3,11,12].	ММП	в	основном	пара-
кринные	факторы,	которые	экспрессируются	и	се-
кретируется	клетками	соединительной	ткани.	Им-
муногистохимический	анализ	инвазивного	фронта	
рака	молочной	железы	показал,	что	MMP11	(также	
названный	 стромолизином-3)	 экспрессируется	
РАА	в	непосредственной	близости	от	инвазирую-
щих	раковых	клеток.	В	противоположность	этому,	
нормальные	зрелые	адипоциты	в	состоянии	покоя	
лишены	 MMP11.	 Таким	 образом,	 раковые	 клетки	
вызывают	 экспрессию	 MMP11	 РААми.	 Интересно,	
как	 было	 показано,	 MMP11	 играют	 важную	 роль	
в	 адипогенезе,	 т.к.	 уменьшает	 дифференцировку	
преадипоцитов.
	 Более	 того,	 in	 vitro	 добавление	 активного	 ре-
комбинантного	MMP11	в	культуральную	среду	зре-
лых	 адипоцитов,	 приводит	 их	 к	 «дедифференци-
ровке»	[1]
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В	 совокупности	 эти	 данные	 свидетельству-
ют	 о	 том,	 что	 негативная	 регулирующая	 функция	
MMP11влияющая	 на	 адипогенез	 играет	 большую	
роль	 на	 ранних	 стадиях	 локальной	 опухолевой	
инвазии.	 MMP11	 поэтому	 участвует	 в	 накоплении	
фибробласт-подобных	клеток,	 которые	в	действи-
тельности	могут	быть	преадипоцитами	или	дедиф-
ференцированными	адипоцитами,	так	как	эти	клет-
ки	морфологически	неотличимы	от	фибробластов.
Соответственно,	в	более	поздние	моменты	раз-
вития	 инвазивной	 карциномы,	 когда	 образован-
ная	 строма	 уже	 не	 содержит	 адипоциты,	 MMP11	
ограничивается	 конкретной	 субпопуляции	 фибро-
бласт-подобных	клеток,	которые	не	являются	мио-
фибробластами	[1].
Интересно,	 что	 понятие	 фибробласта	 с	 «отпе-
чатком	 раковой	 клетки»,	 характерной	 особенно-
стью	 которого	 является	 экспрессия	 MMP11,	 было	
предложено	 в	 исследованиях	 с	 использованием	
РАФ	 (раковоассоциированных	 фибробластов)	 и	
раковых	клеток,	выделенных	из	ткани	опухоли	мо-
лочной	железы	человека	[25].
В	in	vitro	модели,	описанной	выше,	адипоциты,	
кокультивированные	 совместно	 с	 клетками	 рака	
проявляют	 активированный	 фенотип	 отмеченный	
сверхэкспрессией	MMP11	[4].
В	дополнение	к	экспрессии	MMP11	адипоцитами	
также	увеличивается	экспрессия	ММР1	и	MMP10	ко-
торые	активируются	раковыми	клетками	[1,13].	
Не	 может	 быть	 исключено	 то,	 что	 некоторые	
другие	 ММР	 могут	 аналогичным	 образом	 прини-
мать	 участие	 во	 взаимодействии	 адипоцитов	 и	
раковых	клеток,	как	несколько	ММР	способствуют	
адипогенезу	 как	 положительные	 или	 отрицатель-
ные	регуляторы	[2].
Наконец,	 ферментативные	 системы	 плазмино-
гена	также	участвует,	так	как	ингибитор	активатора	
плазминогена	 (PAI1)	 избыточно	 экспрессируется	 в	
адипоцитах	кокультивированных	с	раковыми	клет-
ками.
Один	из	компонентов	ЭЦМ,	который	изменяет-
ся	-	это	коллаген	VI	типа,	специфический	белок	се-
мьи	растворимых	коллагенов	с	преимущественной	
экспрессией	в	жировой	ткани.	Как	было	показано,	
коллаген	 VI	 типа,	 усиленно	 выделяется	 в	 адипо-
цитах	в	 течение	процесса	 туморогенеза	и	является	
критическим	для	опухолевой	прогрессии	из-за	эф-
фекта	С-концевого	фрагмента	цепи	альфа-3	[9].
В	 последнее	 время	 было	 показано,	 что	MMP11	
расщепляет	 нативную	 альфа-3	 цепь	 коллагена	 VI	
типа.	 Эта	 специфическая	 коллагенолитическая	 ак-
тивность	MMP11	функционирует	 в	 течении	онтоге-
неза	жировой	ткани,	а	также	во	время	инвазии	рака	
[18].
Также	было	показано,	 что	 сверхэкспрессия	ла-
минина	 и	 альфа-2-интегрина	 раковыми	 клетками	
возникает	после	взаимодействия	раковых	клеток	с	
адипоцитами	[8].
Адипоциты	могут	 локально	 обеспечивать	 под-
держку	жизнеспособности	и	роста	опухолевых	кле-
ток	 с	 помощью	 секреции	 различных	 адипокинов,	
факторов	роста	и	цитокинов	[15].
Последовательное	 морфологическое	 измене-
ние	 РААв	из	 зрелых	 адипоцитов	 во	фибробласто-
подобные	клетки	подразумевает	липолиз	и	дефект	
в	 канонических	 адипоцит-дифференцирующих	
факторах.	 Последовательно,	 адипоциты	 ко-куль-
тивированные	совместно	с	раковыми	клетками	де-
монстрируют	снижение	уровня	мРНК,	PPARg,	аР2,	C	
/	EBPa,	резистин	и	чувствительной	к	гормонам	ли-
пазы	[4].
Кроме	 того,	индуцированная	рекомбинантным	
MMP11	in	vitro	«де-дифференцировка»	адипоцитов	
также	связана	с	подавлением	уровня	транскрипции	
PPARg	и	аР2	[1].
Более	 того,	 как	 было	 показано,	 РАА	 экспрес-
сируют	аномальные	уровни	факторов	роста	(IGF-1,	
IGFBPs)	и	адипокинов	(лептина	и	адипонектина).	
Существует	все	больше	доказательств	того,	что	
адипонектин	и	лептин,	выделяемые	перитумораль-
ной	 жировой	 тканью	 важны	 при	 некоторых	 типах	
рака,	включая	рак	молочной	железы	[17,23].
	Лептин	представляется	положительным	факто-
ром	для	прогрессии	опухоли	и	увеличения	ее	агрес-
сивности,	в	то	время	как	адипонектин	защищает	от	
рака.
Ниже	 приводятся	 исследования	 связывающие	
адипоциты	с	иммунным	ответом	и	воспалением.
Исследование	профилей	экспрессии	генов	клет-
ками	 рака	 молочной	 железы	 обработанных	 куль-
туральной	средой	адипоцитов	показало	индукцию	
нескольких	связанных	с	иммунной	системой	генов	
[13].
In	 vitro	 активированные	 адипоциты	 ко-культи-
вированные	совместно	с	клетками	рака	также	избы-
точно	экспрессируют	провоспалительные	цитокины	
(IL-6,	IL-1b)	[4].
Интересно,	что	увеличение	миграции	и	инвазии	
эстроген-рецептор-негативных	 (ЭРН)	 клеток	 рака	
молочной	железы	зависит	от	 секретируемого	ади-
поцитами	уровня	IL-6	[24].
Анализ	 раковых	 клеток	 ко-культивированных	
с	адипоцитами	показывает	несколько	изменений	в	
характере	экспрессии	генов.	Измененные	гены,	как	
было	 показано,	 участвуют	 в	 различных	 клеточных	
функциях,	но,	как	известно,	способствуют	прогрес-
сии	и	развитию	опухоли.
Таким	 образом,	 циклин	 D1,	 NFkB,	 cFos,	 ATF3,	
SOX9,	A20	и	IGF2	сверхэкспрессируются,	в	то	время	
как	Е-	кадгерин	подавляется	[4,8].
Таким	 образом,	 адипоциты	 молочной	 железы	
играют	важную	роль	в	течение	первых	шагов	опухо-
левого	десмопластического	ответа.	Взаимодействие	
адипоцита	 и	 раковых	 клеток	 вызывает	 серьезные	
изменения	 в	 продукции	 молекул,	 способных	 ока-
зать	воздействие	на	выживаемость,	пролиферацию	
и	дифференцировку,	 а	 также	инвазивные	 свойства	
раковых	 клеток.	 В	 совокупности	 эти	 данные	 под-
тверждают	 концепцию,	 что	 перекрестное	 взаимо-
действие	 адипоцитов	 с	 раковыми	 клетками	 дает	
селективное	 преимущество	 инвазивным	 раковым	
клеткам.	Адипоциты	участвуют	в	своего	рода	пороч-
ном	замкнутом	опухолевом	цикле	прогрессии,	ини-
циированном	инвазивными	раковыми	клетками[19].
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